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摘　要　整合应激反应是真核细胞受到细胞内外刺激后产生的适应性反应。整合应激反应激活后会抑制大部分蛋白的翻

译，但会促进某些特定蛋白的翻译，以应对复杂的细胞微环境变化。大量研究发现，在多种神经系统疾病中，整合应激反应可

以被疾病相关细胞应激信号所激活，并通过学习和记忆巩固、髓鞘再生、突触可塑性等过程参与疾病的发生与发展。本文总

结了整合应激反应在中枢神经系统疾病中的作用、机制和可能的药物靶点，探讨了药理学手段调节整合应激反应在治疗中枢

神经系统疾病的潜力，以期能够对中枢神经系统疾病的病理研究和药物开发提供参考。
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Abstract    Integrated stress response is an adaptive response produced by eukaryotic cells after intracellular and
extracellular stimulation. The activation of integrated stress response inhibits the translation of most proteins, yet
it  can  promote  the  translation  of  certain  proteins  to  cope  with  complex  cellular  microenvironment  changes.  A
large number of studies have found that in a variety of nervous system diseases, the integrated stress response can
be  activated  by  stress  signals  of  disease-related  cells  and  participates  in  the  occurrence  and  progression  of
diseases  through  processes  such  as  learning  and  memory  consolidation,  myelin  regeneration  and  synaptic
plasticity. This article summarizes the role, mechanism and possible drug targets of integrated stress response in
central  nervous  system  diseases  and  discusses  the  potential  of  pharmacological  methods  to  regulate  integrated
stress response in the treatment of central nervous system diseases, in order to provide reference for pathological
research on and drug development for central nervous system diseases.
Key words    Alzheimer’s disease; ischemic stroke; traumatic brain injury; integrated stress response; modulators

of integrated stress

This study was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 82073831，No.82372577)

整合应激反应（integrated stress response, ISR）
是真核细胞受到细胞内外刺激后产生的一系列生

理和病理反应。细胞所受的刺激主要为 4类刺激，

分别为缺血缺氧和错误折叠蛋白积累的刺激、病毒  
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感染、氨基酸剥夺以及血红素缺乏等[1]。缺血缺氧

和错误折叠蛋白积累等激活  PKR 样内质网激酶

[protein  kinase  R  (PKR)-like  endoplasmic  reticulum
kinase,  PERK]、病毒感染则激活双链  RNA 依赖

性蛋白激酶（protein kinase R, PKR）、氨基酸剥夺

和血红素缺乏则分别激活一般性调控阻遏蛋白 2
（general control nonderepressible 2, GCN2）和血红素

调节抑制剂（heme-regulated inhibitor, HRI），这 4种

激酶的激活都会使 ISR 的核心真核翻译起始因子 2
的 α亚基（eukaryotic initiation factor 2 alpha, eIF2α）
发生磷酸化 [2]。 eIF2α 磷酸化将抑制蛋白翻译

起始所需的真核起始因子 2B（eukaryotic translation
initiation factor 2B, eIF2B）的  GDP/GTP 交换功能，

从而抑制蛋白质合成，减少蛋白质合成所消耗的能

量，进而为细胞存活保存能量[3]。另一方面，ISR 激
活后，与应激相关的基因会被优先翻译。这些基因

有一个共同特征，即存在一个或多个上游开放阅读

框（upstream open reading frame, uORF），这些 uORF
在生理条件下会抑制下游编码序列的翻译。当

eIF2α 磷酸化后，uORF 的抑制作用被解除，下游的

编码序列得以翻译。这些被优先合成的蛋白质，如

ATF4，往往与细胞稳态和存活密切相关 [4]。总之，

ISR 的激活能够通过降低能量消耗并增加应激相关

分子的表达来促进细胞存活。然而，强烈且持续的

ISR 激活也会由于大量蛋白合成的缺乏导致细胞凋

亡[5]。这表明，在正常和病理状态下 ISR 在维持细

胞稳态中扮演了重要的角色。

众所周知，蛋白质的正常合成对于维持细胞的

结构和功能起着重要的作用。在神经系统中，蛋白

质的合成同样广泛影响神经细胞的结构和功能，

如：神经元内蛋白质合成障碍将影响神经元正常结

构、突触可塑性、神经元兴奋性和信息传递等[6]；小

胶质细胞内的蛋白合成受阻将影响细胞吞噬修剪

突触、凋亡细胞清除、免疫监测和病原体防御等[7]；

星形胶质细胞内的蛋白合成受阻将影响血脑屏障

完整性、星形胶质细胞-血管相互作用相关的通道、

转运蛋白、受体和酶等[8]；少突胶质细胞中的蛋白合

成障碍将影响细胞中髓鞘相关蛋白合成 [如髓鞘碱

性蛋白（myelin basic protein, MBP）、髓鞘相关糖蛋

白 （myelin-associated  glycoprotein,  MAG）和髓鞘

OLG 糖蛋白 （myelin  oligodendrocyte  glycoprotein,
MOG）]以及少突胶质细胞髓鞘化等[9]。这些研究

表明 ISR 可能通过影响蛋白质合成来调节神经细

胞的功能。有研究发现 eIF2α 的磷酸化对于长期

突触可塑性和记忆巩固相关基因的表达具有非常

关键的作用 [10]。ISR 通过调节  NR2B、pro-BDNF、
BDNF 等蛋白的表达，从而影响突触可塑性及认知

功能[11]。许多研究表明 ISR 激活发生在多种中枢

神经系统疾病中，包括阿尔茨海默病（Alzheimer’s
disease,  AD） [12]、多发性硬化症（multiple  sclerosis,
MS） [13]、肌萎缩侧索硬化症 （ amyotrophic  lateral
sclerosis,  ALS） [14]、创伤性脑损伤（ traumatic  brain
injury, TBI） [15] 以及缺血性脑卒中（ischemic stroke,
IS）[16] 等。ISR的持续激活会长期抑制蛋白翻译，并

促进应激相关蛋白表达，引起细胞凋亡，进而参与

神经退行性疾病的发生发展[17]。同时，抑制 ISR 的
持续激活能够减轻神经变性[18]。这些研究表明 ISR
或者 eIF2α 有望成为治疗中枢神经系统疾病的新靶

点。因此，本文综述了 ISR 在中枢神经系统疾病中

的调节作用以及药物研究，期望为中枢神经系统疾

病的治疗提供新的理论基础和研究方向。 

1    整合应激反应在中枢神经系统疾病的作用
 

1.1    整合应激反应与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（AD）是一种神经退行性疾病，

以细胞外聚集 β淀粉样蛋白（Aβ）斑块和细胞内过

度磷酸化 Tau蛋白形成神经纤维缠结为主要病理

特征[19]。AD 患者临床通常表现为记忆力衰退和进

行性认知功能障碍[20]。研究显示，在 AD 患者和 AD
模型小鼠脑内聚集的 Aβ 通过多种信号途径激活

ISR，ISR 激活会抑制一般蛋白翻译，同时增加应激

相关蛋白的表达，持续激活会促进神经元的凋亡，

最终导致突触缺陷和记忆功能障碍[21]。Hu 等 [22] 发
现在侧脑室注射 Aβ 诱导的 AD 模型大鼠的海马中

p-eIF2α 水平升高，参与 mGluR5 依赖性长时程抑制

（long-term depression, LTD），引起空间学习和记忆

障碍。同样地，Oliveira 等[23] 研究发现小鼠侧脑室

注射 Aβ降低海马树突棘密度，ISR 抑制剂 ISRIB
能够挽救 Aβ 引起的树突棘密度降低，并且改善 Aβ
诱导的突触可塑性下降和认知缺陷。此外，转基因

AD 小鼠大脑的星形胶质细胞中也存在 ISR 激活和

蛋白翻译水平降低，蛋白合成障碍的星形胶质细胞

无法为神经元提供正常的稳态支持，从而导致神经

元功能障碍和退化[24]。Hayakawa 等[25] 则发现在转
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基因 AD 小鼠的海马 DG 区通过病毒转染 GADD34
（p-eIF2α磷酸酶）能够降低  eIF2α 磷酸化水平和

ATF4 表达，增强 AD 小鼠的空间记忆能力。虽然

也有研究发现抑制 ISR 无法逆转淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein, APP）过表达的 J20 小鼠

的空间学习和记忆缺陷[26]，但在此研究中，APP 过
表达的 J20 小鼠大脑中并没有观察到 ISR 的激活，

这可能是导致 ISR 抑制剂无法改善小鼠空间学习

和记忆缺陷的主要原因。此外评价空间学习和记忆

能力的检测方法不够敏感以及小鼠的年龄也可能

是导致这一结果的原因。因此，纠正 ISR 过度激活

引起的蛋白翻译紊乱是否可能有助于改善 AD 的
认知障碍和记忆缺陷需要更加严谨且深入的研究。 

1.2    整合应激反应与缺血性卒中

缺血性卒中（IS）是由于脑的供血动脉狭窄或

闭塞、脑供血不足导致的脑损伤[27]。脑血流中断引

起的氧气和营养剥夺、氧化应激等因素都会诱导整

合应激反应的激活。小鼠心脏骤停再灌注后 10 min，
在大脑中可观察到 p-eIF2α 水平升高，并可以检测

到细胞色素 C在神经元中持续存在，表明持续的

ISR 可能降低了神经元对外界刺激的耐受性 [28]。

PERK 被认为是短暂性全脑缺血再灌注后早期

eIF2α 磷酸化的主要调节因子[16]。研究发现，褪黑

素治疗能够减弱缺血再灌注大鼠大脑中 PERK 活
性，抑制 p-PERK-p-eIF2α-ATF4-CHOP 通路，降低

神经元凋亡水平，保护大脑免受缺血再灌注损伤[29]。

除 PERK 外，eIF2α 其他上游蛋白激酶在缺血再灌

注后同样会激活 ISR ，例如：Shi 等[30] 研究表明在小

鼠脑缺血再灌注后 GCN2 的表达上调，术前腹腔注

射 GCN2iB 减少 GCN2 表达能够抑制缺血再灌注

后脑中 FoxO3a 活性、降低氧化应激和细胞凋亡水

平，从而减轻缺血再灌注损伤。以上研究表明，脑

缺血再灌注后，ISR 能被多种上游激酶激活，且可能

参与神经元丢失和脑损伤。但是  Font-Belmonte
等 [31] 研究发现对短暂性全脑缺血大鼠腹腔注射

p-eIF2α 磷酸酶抑制剂 Salubrinal 能够通过持续保

持 p-eIF2α 高水平表达，延长 ISR 反应，减少大脑神

经元凋亡。ISR 在缺血性卒中的发病进程中所表现

出的不同作用可能是由 ISR 调节剂的给药时间点

以及给药剂量不同所造成。在上述研究中，Shi
等采用造模前预给药，Font-Belmonte 采用造模后给

药。由于缺血性卒中发病前后的脑内病理状态不

同，所以给药时间点的不同会导致上述作用的差

异。其次，两项研究的给药剂量不同也可能是影响

药物效果的原因之一。此外，单侧短暂性脑缺血和

全脑短暂性缺血的损伤程度不同，使得药物作用产

生差异。最后，GCN2iB 和 Salubrinal 都并非专一性

靶点抑制剂，它们所作用的其他靶点也可能影响其

作用效果。因此，ISR 在缺血再灌注后扮演何种角

色还有待进一步研究。 

1.3    整合应激反应与创伤性脑损伤

创伤性脑损伤（TBI）是外部机械力作用于脑部

而引起暂时或永久性脑功能损伤[32]。TBI 患者存在

不同程度的认知、情感和功能障碍 [33]。Frias 等 [34]

研究发现 TBI 诱导的 ISR 会引起树突棘的瞬时增

加，但增加的树突棘无法形成正常的突触连接，从

而导致记忆缺陷。抑制 ISR 逆转了异常的树突棘

变化，改善小鼠的记忆障碍。这表明持续激活的

ISR 与创伤性脑损伤的认知和记忆缺陷密切相关。

此外，Krukowski 等[35] 报道重复性轻度 TBI 小鼠脑

内 ISR 持续激活，p-eIF2α、ATF4 表达上调，小鼠冒

险行为增加，在损伤后持续抑制 ISR 能够通过降低

前额叶皮层神经元突触过度兴奋挽救小鼠的行为

障碍。也有研究发现，在小鼠 TBI 后连续 14 d使用

p-eIF2α 的磷酸酶抑制剂 Salubrinal 能够改善 TBI
引起的神经功能障碍[36]。这两项研究结果的不同可

能与疾病模型以及给药时间的选择有关。重复性

轻度脑损伤和闭合性脑损伤这两种模型存在不同

的损伤程度以及损伤发展进程，从而导致 ISR 发挥

不同的作用。其次，损伤后不同时间点给药可能会

因为在疾病发展的不同时段存在不同的病理机制

从而产生不同的作用效果。最后，ISRIB 和 Salubrinal
存在非特异性作用靶点，也会影响其作用效果。因

此，此后的研究可以更多地关注在 TBI 的不同时期

整合应激反应发挥的作用及机制。 

1.4    整合应激反应与肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化征（ALS）是一种严重的神经

退行性疾病，其特征是上、下级运动神经元功能退

化。当运动神经元功能退化后导致进行性骨骼肌

萎缩，最终致使患者瘫痪和呼吸衰竭[37]。目前 ALS
分为家族性和散发性，家族性  ALS 占总病例的

10%~15%，大约 70%的家族性病例在已知的肌萎

缩侧索硬化症基因内有突变，最常见的突变包括

C9orf72、FUS 和 SOD1[38]。C9orf72 突变后重复扩
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增是  ALS 和额颞叶痴呆（frontotemporal dementia,
FTD）最常见的原因之一，Cheng等 [39] 研究发现

在 C9orf72 突变的细胞系中 ISR 信号通路的激活会

诱导  C9orf72 重复序列的翻译水平上调。此外，

C9orf72 敲除后削弱 eIF2α 与 eIF2B 之间的相互作

用， 抑制 eIF2B 的 GDP/GTP 交换功能，从而抑制全

局翻译，并且 C9orf72 缺失会引起 eIF2α 介导的应

激颗粒（stress granules, SG）形成增加，导致大鼠大

脑皮层、海马的原发性内质网应激水平升高，进一

步诱导神经元凋亡[40]。有研究报道，在 FUS 突变的

小鼠大脑中，突变 FUS 的积累能够激活 ISR ，并抑

制海马神经元和坐骨神经中的局部轴突内蛋白质

合成，导致突触功能异常和进行性运动障碍以及认

知缺陷[41]。Ghadge 等[42] 报道在 SOD1 突变新生小

鼠中，错误折叠的  SOD1 聚集体激活  ISR ，敲低

GADD34（p-eIF2α的磷酸酶）的表达水平来延长

ISR，可以使 SOD1 突变小鼠运动神经元死亡减少，

星形胶质细胞和小胶质细胞增生减少，小鼠寿命

延长。然而在疾病后期，敲低 GADD34 的表达水平

并不改变疾病表型。因此，ISR 参与 ALS 小鼠的疾

病进程，但是其在不同发病原因的 ALS 中的具有不

同的作用机制。ISR 在不同发病机制的 ALS 中所

调控的独特的分子信号通路还需要更多的研究来

阐明。 

1.5    整合应激反应与多发性硬化症

多发性硬化症（MS）是一种中枢神经系统自身

免疫性疾病，病理特征包括慢性炎症、血脑屏障破

坏、髓鞘丢失和神经元损伤。MS 患者具有视力模

糊、痉挛、疲劳、执行功能缺陷、认知功能障碍等症

状[43]。在对 MS 患者大脑的研究中发现，在病变组

织周围 ISR 相关蛋白 ATF4、CHOP 的表达水平上

调[44]，在常用的 MS 模型——实验性自身免疫性脑

脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyelitis,
EAE）小鼠的病变周围组织中同样检测到 ISR 相关

蛋白的表达水平上调[45]。Chen 等[46] 发现在 EAE 病
程早期，p-eIF2α 的磷酸酶抑制剂 Sephin1 通过延长

炎症应激下的整合应激反应保护小鼠的少突胶质

细胞、减轻炎症浸润、减少髓鞘丢失和轴突损伤

延缓 EAE 症状发作。Sephin1 还能够促进 EAE 小
鼠大脑中炎症环境的髓鞘再生，增加少突胶质细胞

再髓鞘化和再髓鞘轴突的数量，减缓疾病发展进

程 [47]。相反，在 EAE 疾病后期，Sephin1 所维持的

eIF2α 过度磷酸化进一步上调促凋亡蛋白 CHOP 的
表达，从而引起细胞死亡[46]。除此之外，也有研究发

现 PERK 持续激活能够在 EAE 小鼠的恢复阶段增

强少突胶质细胞存活和髓鞘再生[48]，且 PERK 杂合

突变则会进一步降低铜酮诱导的脱髓鞘病变中再

髓鞘化轴突比例和少突胶质细胞数量[49]。因此，上

述研究表明，ISR 参与了慢性炎症诱导的少突胶质

细胞死亡和髓鞘丢失。在疾病早期延长 ISR 对 MS
疾病具有延缓和保护作用，在疾病后期 ISR 却可能

导致损害作用，在 MS 的不同疾病时相 ISR 发挥的

作用需要得到更多的关注。 

2    整合应激反应作为中枢神经系统疾病治疗靶点

的研究进展

ISR 涉及到多分子的复杂调节网络。虽然到

目前为止，尚未有用于临床治疗的 ISR 靶点药物，

但是已有许多关于将调节  ISR 的小分子用于治

疗中枢神经系统疾病的研究。目前关于调节 ISR
的小分子主要包括整合应激反应抑制剂（ISRIB、
PERK 抑制剂等）与整合应激反应激活剂（Salubrinal、
Guanabenz、Sephin1 等）。这些化合物目前已被用

于多种中枢神经系统疾病的病理和药理研究，未来

继续探究这些化合物在不同疾病背景下的调节潜

力以及开发其他调节整合应激反应的小分子化合

物仍然是很重要的任务。 

2.1    ISRIB
ISRIB 是一种具有良好血脑屏障透过性的小

分子 [50]。 ISRIB 本身不能阻断 eIF2α 的磷酸化，

但是 ISRIB 能够在 p-eIF2α 存在下增加 eIF2B 的
鸟嘌呤核苷酸交换活性，拮抗整合应激反应的激

活[51]。Hosoi 等[52] 发现 β淀粉样蛋白诱导的神经元

细胞死亡能够被 ISRIB 所缓解，但 ISRIB 不影响

HEK293T 细胞系中 β淀粉样蛋白的产生，可能是通

过抑制 ATF4 和 CHOP 的表达来发挥神经保护作

用。Bugallo 等[53] 则发现 ISRIB 通过抑制未折叠蛋

白反应，减轻内质网应激，提高 SOD1 突变的原代

神经元存活率。Krukowski 等 [54] 在对老年小鼠的

研究中发现，ISRIB 抑制 ISR 能够影响海马神经元

内在兴奋性、增加树突棘密度和逆转海马中的 IFN
相关基因表达增加和 T 细胞反应增强，改善衰老相

关的空间、工作和情景记忆缺陷。ISRIB 也能够抑

制整合应激反应，逆转氧化应激诱导的术后认知障
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碍 [11]。也有少量研究发现 ISRIB在治疗过程中存

在不良反应，如在治疗朊病毒感染的小鼠时会使

小鼠体重降低，可能是由 ISRIB的脱靶效应引起

的[50]。这些研究表明整合应激反应对神经元存活和

认知功能具有非常重要的作用，ISRIB 抑制整合应

激反应，是神经元损伤和认知障碍相关疾病的潜力

候选药物。 

2.2    PERK 抑制剂

PERK 是未折叠蛋白反应和内质网应激的重

要效应因子，同时也是调节整合应激反应的重要

靶点。PERK 抑制剂通过抑制 PERK 来降低 eIF2α
的磷酸化水平从而减弱 ISR ，被用于多种动物实

验。Yi等[55] 发现 PERK 抑制剂 GSK2606414 阻断

PERK-ATF4-CHOP 通路，降低内质网应激反应水

平，改善应激诱导的下丘脑神经元损伤。Dhir 等[56]

则发现 GSK2606414 通过抑制 PERK-eIF2α-ATF4-
CHOP 通路，减轻脑缺血大鼠的神经元损伤，减少

脑梗死和脑水肿，改善脑缺血引起的记忆和运动功

能障碍。Halliday等[50] 研究发现长期 GSK2606414
治疗会导致胰腺损伤，并且由于 PERK抑制会增加

胰岛素的分泌，GSK2606414治疗可能引起低血

糖[57]。PERK 抑制剂是从内质网应激和整合应激反

应出发治疗神经系统疾病的神经损伤的重要待开

发药物。 

2.3    Salubrinal
Salubrinal 是选择性 p-eIF2α 磷酸酶 GADD34

的抑制剂，通过抑制 p-eIF2α 的去磷酸化，维持 ISR
的持续激活。Samluk 等[58] 发现整合应激反应参与

Tau 蛋白聚集。长期处于线粒体应激状态下的

HEK293T 细胞，存在 Tau 蛋白聚集增加和 p-eIF2α
水平降低。Salubrinal 通过激活 ISR 缓解 Tau 蛋白

二聚化。Wang等[59] 研究发现 Salubrinal 治疗能够

减轻小鼠 PERK 缺失引起的缺血再灌注后蛋白翻

译抑制，并改善神经功能障碍。Salubrinal 治疗还能

够通过抑制 TBI 后的内质网应激、自噬和凋亡改善

神经功能障碍[36]，而且 Salubrinal 与氧化应激抑制

剂联用，能够减少 TBI 后的继发性病变体积、白质

损失和氧化 DNA 损伤，减轻运动和认知缺陷 [60]。

Zadorozhnii等[61] 通过计算机模拟预测 Salubrinal及
其类似物可能诱导胆汁淤积并因此导致肝损伤。

因此需要加大药物分子开发或结构改造的研究力

度，以发现更有效且不良反应小的治疗药物。 

2.4    Guanabenz 及其衍生物

Guanabenz 是一种 α2 选择性肾上腺素能受体

激动剂和 GADD34 功能抑制剂[62]。Witkamp 等[63]

研究发现，Guanabenz 能够抑制以脑白质营养不良

等为病理特征的白质消失病（vanishing white matter，
VWM）中的整合应激反应，改善髓鞘损伤和神经功

能。最近，Dalla等 [64] 进行了一项 Guanabenz 治疗

ALS 的多中心、随机、双盲实验，发现 Guanabenz
治疗能够减缓 ALS 晚期患者疾病进程、部分改善神

经功能。与 Guanabenz 不同，Sephin1 是 Guanabenz
的衍生物，可抑制 p-eIF2α 的去磷酸化，且不影响 α2
肾上腺素受体[65]。有报道发现， Sephin1 能够抑制

朊病毒感染的细胞中内质网应激诱导的朊蛋白聚集

体积累，且能够延长朊病毒感染小鼠的存活期[66]。

Chen 等[48] 研究发现，在炎症因子 IFN-γ 诱导的 EAE
小鼠模型中，Sephin1 与少突胶质细胞分化增强试

剂巴多昔芬联用，通过减少全局蛋白合成和增加成

熟少突胶质细胞中  RNA 应激颗粒形成，来增强

IFN-γ 诱导的 ISR，促进炎症环境的髓鞘再生。因

此，Guanabenz 和 Sephin1 有潜力成为治疗与整合

应激反应相关的中枢神经系统疾病药物，但是其作

用机制还需要更多的研究。 

3    总结与展望

ISR 在中枢神经系统疾病中的作用具有两面

性。由于复杂的病理机制以及不同时间点的损伤

环境，ISR 在不同疾病以及同一疾病的不同病理

进程中发挥的作用也有所不同。例如在阿尔茨海

默病中，慢性激活的 ISR 会引起持续翻译抑制和

突触功能障碍，从而导致认知和记忆缺陷[25]。在多

发性硬化症中，在疾病早期延长 ISR 能够减轻疾病

严重程度，在疾病后期，延长 ISR 则会引起细胞凋

亡，加重疾病病理[46]。因此，在之后的研究中应该

侧重于疾病在不同发展进程中 ISR 的作用机制。

不同类型细胞中表达不同的功能蛋白，应激条件下

ISR 会影响不同的基因表达，从而影响细胞功能，

但是目前关于 ISR 在各种神经细胞如星形胶质细

胞、小胶质细胞等细胞中影响细胞的不同功能的研

究并不多，只有少数几篇文献关注到 ISR 影响脂多

糖（lipopolysaccharide, LPS）刺激下的小胶质细胞分

化成不同表型[67] 以及 ISR 参与了氧气-葡萄糖-血清

剥夺诱导的脊髓星形胶质细胞凋亡[68]。因此不同细
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胞类型和疾病背景是否影响 ISR 调节的应激基因

的表达变化也应该受到更多的关注。

研究 ISR 对中枢神经系统疾病作用的目的是

针对 ISR 中关键分子进行药物开发，以抑制或激活

ISR，并为临床治疗中枢神经系统疾病提供新的治

疗方向和方法。目前已经发现了许多在中枢神经

系统疾病动物模型中表现出治疗效果的化合物，如

ISRIB、Salubrinal、Guanabenz 等，但是否可以开发

出有效的治疗方法以适当调节 ISR仍不确定。因

此它们的作用机制仍需深入探索，新的化合物仍需

进一步开发。本综述对整合应激反应在中枢神经

系统疾病的作用的阐述旨在推动疾病的病理机制

的研究，找到有效的治疗靶点和药物，从而为中枢

神经系统的药物研发提供有意义的参考。
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